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Cancerogeni in agricoltura

Prodotti fitosanitari possibile cancerogenicita
principi attivi, ma anche
coformulanti

Polveri di legno in alcuni settori soprattutto
allevamento (uso di segatura)
forestali

Fumi di scarico diesel uso di macchine

Formaldeide allevamento animale

Silice contenute nelle polveriin

alcune mansioni

Radiazione solare ultravioletta Ilavorazioni outdoor
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Prodotti fitosanitari Siamo in presenza di una grande complessita

In base al loro campo di impiego i prodotti fitosanitari vengono distinti in:

* FUNGICIDI O ANTICRITTOGAMICI:

combattono malattie causate da funghi (o crittogame) (es. peronospora, oidio, ticchiolatura ecc.)

* INSETTICIDI:

combattono gli insetti dannosi alle piante coltivate ed alle derrate alimentari immagazzinate ( es.

afidi, tignole,cidia ecc.)

« ACARICIDI:

combattono gli acari nocivi alle piante (es. ragnetto rosso)

* NEMATOCIDI:

combattono i nematodi (es. nematodi galligeni, nematodi vetto
* LIMACIDI:

agiscono contro lumache e limacce, generalmente sotto forma
« RODENTICIDI:

impiegati contro roditori (topi, arvicole)

* DISERBANTI:

controllano o eliminano le erbe infestanti

* REPELLENTI:

tengono lontani parassiti animali

* FUMIGANTI:

agiscono sotto forma di gas o vapore contro vari parassiti vege
* FITOREGOLATORI:

agiscono sull’'attivita di fitormoni, riequilibrandoli (es. alleganti,
* FISIOFARMACI:

agiscono contro fisiopatie (es. riscaldo, butteratura amara ecc.

COADIUVAINTI o COFORMULAMNTI

Fono sostanze che completano il prodotto Atogand-
tario:

vi appariengono totte guelle sostanze che mipliorano
I'azicne del principio attivo, Seorendone 13 regolare di-
stiibuzione e 13 persistenza.

Tencioattivi - ridocono 13 tensione saperficiale
delle miscele

- emulzionant - migliorane 1 disperzione di un
licpaidlo in on altro

- bagmanti - mipliorano  Muniformita di distrbu-
Ziope supli organi tratat

Adesivanti - favonscone i contatto tra 1a soluzions
irrorata e 1a superficie vegetale, in definitiva anmen-
tano la persstenzy del prodotto Stosanitano
Umettanti - mllentanc 'evaporazions della solu-
Zione antiparassitada aumentando anch'essi la per-
sistenza del prodotto fitosanitaro

Sinergizzanti - esaltano I'azione del principio at-
v

Fropellenti - facilitanc I'uscita di prodoti in formm-
lazicne eroscl

Driluenti inerti - zpevolano I distibuzione del pro-
dotto scprattutto quande le dosi Implegate sopo
molte basze (es bentonite, tHlen, cacling, slicati
sintefici ecc.) & non interferiseonc con i principio
At
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ESPOSIZIONE

A Prodotti

F itosanitari/

: attivita agricole
Occupazionale:

attivita non agricole
(produzione/formulazione;
disinfestatori; addetti trattamento
legno; addetti al giardinaggio)
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TOSSICITA’DEI
FITOFARMACI

 EFFETTI ABREVE TERMINE:
INTOSSICAZIONE ACUTE

 EFFETTIA LUNGO TERMINE
:EFFETTI CANCEROGENI
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EFFETTI CANCEROGENI



| pesticidi possono avere proprieta
genotossiche, teratogene,
Immunotossiche, ormonalmente attive e
cancerogene

Numerosi principi attivi sono stati
classificati dalla IARC ed altre agenzie
nazionali ed internazionali come

certi, probabili e possibili
cancerogeni

Alcuni sono stati proibiti sia in USA che nella UE
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Le classificazioni della IARC
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Classificazione di cancerogenicita’ della IARC per alcuni principi attivi,
monografie piu recenti (volume 129 al 16/06/2021).

. . . Evidenza Evidenza su Ewde'?za Valutazione
Principio attivo sull' UoMmo animali meccanismo
d'azione gruppo

IARC Monografia 112, 2017
Tetraclorvinfos | S Moderata 2B
Parathion | S Moderata 2B
ralathion L S Forte 258
Diazinon L S Forte 250
Glyphosate L s Forte 2,

IARC Monografia 112, 2018
DDT L s Forte 20
Lindano s 1
2,9-D | L Forte 2B

IARC Monografia 117, 2019
Penta chlorophenol

o S Forte 1
(PCP)
2. 4a4,6-Trichlorophenol (TCP) I S Debole 2B
Aldrin * I S Debole 2.0
Dieldrin L S Moderata 258
3,37,4,4"-
- S Forte 250

Tetrachloroazobenzene (TCAB)**

I= evidenza inadeguata, L= evidenza limitata, S= evidenza sufficiente

Gruppo l=cancerogeno certo per 'uomo, 2A= Cancerogeno probabile per I'uomo, 2B =cancerogeno possibile per
N'uomo.
*si conwverte in Dieldrin la classificazione & uguale per il Dieldrin

** non & prodotto commercialmente ma si forma durante la produzione e degradazione erbicidi cloroanilidici
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Sulla base delle classificazioni
di cancerogenicita prodotte
dalle varie agenzie sono stati
vietati o hanno limitazioni
d’uso sia negli Stati Uniti che
nella comunita Europea.



STUDI
EPIDEMIOLOGICI

SU AGRICOLTORI E
TUMORI

L’evidenza epidemiologica si & basata in primo luogo su
studi:

» Di coorte su popolazione agricole

» Studi di tipo caso controllo su specifici tumori



STUDI DI COORTE



Dagli studi di coorte su popolazione agricole e dalle meta-analisi condotte
emerge un quadro favorevole di mortalita:
Agricoltori differenti dalla popolazione generale che costituiscono nelle coorti
la popolazione di riferimento (forte effetto “lavoratore sano”)

Major Causes from Meta-Analyses of Cancer Mortality and Incidence Among Farmers

Causa Blair et al (1992) Acquavella et

al (1998)
Di morte n Studi RR n Studi RR
tutte le
cause 10 0.86* 7 0.76*
malattie cardio 12 0.89* 14 0.86*
vascolare

tutti i tumori 20 0.89* 22 0.84*



Studi epidemiologici sugli agricoltori: risultati dalle coorti
metaanalisi (Blair 1992, Acquavella 1998)

Cause di morte in difetto

Cause di morte in eccesso

Tutte le cause

- Cardiovascolari

Tutti | tumori
Polmone
Vescica
Fegato
Colon
Esofago
Retto
Rene

Cause violente

Non Hodgkin Linfoma
Leucemie

Mieloma Multiplo

Sarcoma dei tessuti molli
Tumori della pelle

Labbro
Prostata
Stomaco
Cervello




"
AGRICULTURAL HEALTH STUDY (AHS): importante coorte

prospettica di applicatori di pesticidi autorizzati e dei loro coniugi dello lowa e
della Carolina del Nord.
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Agricultural Health Study

Resp. Alavanja NCI

Arruolamento nel momento in cui hanno preso il patentino tra

1993-97 (N=89.634)

La coorte viene linkata ogni anno al National Death Index e state
Cancer Registries

84 agricoltori e le loro famiglie partecipano ad un progetto di monitoraggio
sui pesticidi

Follow-up fase Il interviste dal 1999 al 2003 (N=57,637)

Follow-up fase lll interviste dal 2005

Opportunita di numerosi studi



. AGRICULTURAL HEALTH STUDY

Ampia coorte prospettica di of 89,658 soggetti di cui 52,395 con patentino, e
32, 347 moglie di soggetti chi fa i trattamenti ( lowa and North Carolina)
Tabhle 3. Observesd and expect=d cancar incidence cases Among

the private pesticide applicators in the agricultural Health Study.
(95% O] = 95% confidence int=rvall

Cancer site Observ- Expect- Observ- 059
e = e ed /e
(MY (' N peched

> Al Sites combined 2587y 209656 D88 D.84—0.91

. Buccal canvity (5] = 100,65 0.5 051 —0.82

AIavanja et al. Lip 25 17.5 143 093211

Digestive cysten 452 5573 .83 0L FE—000

Scand J Work g-:-l-::n d 05 296.4 0.8 O FE—1 .01

. Rectum LS 3 116.5 .81 0. E=—0.2D

Liwer as as. 7 i0L0s o.se—1.37

EnVIrOI‘I Health 2005 Sall bladd=r 8 2= 2.2 O.a7—4 45

Pancraas 45 2.0 0.7 3 0.53—0.97

R espiratorny sy=stem 204 el .47 0.4 —0.52

Luno 2EG SE0.0 .47 0 —0 =3

Soft tissue 10 15.32 i0.5= 0,21 —1.2i

Rischi per alcuni Melanomas 100 1040 095 078116

Female breast =7 24.7 1.0 0.72—1.50

tipi di tumori tra Female genital system 11 8.7 1.286  0.63—2.26
Cherary a8 2.7 2.ar 128585 <«—

cui la prostata Male genital system 1071 aed .4 1.24 1.47—1.22

Prostate 10456 ES HENE ) 1.2 1.18—1 .23

ed il mieloma Testis =3 =10 1.05  0O.67—1.58

Urimnary sy=stem 1E4 282 2 065 0.56—0.75

multiplo Erain and central nervous system 23 41.4 0.80 Ds==—1.12

Thyrzid and other endoscrine 20 22.4 1.2 O.F7F—1.76

Hodgkin's disease 11 12.5 .88 0. 44— 57

HomHadgkin's rmmphoma 114 11 2.0 1.02 0.84— .22

Multiple my=lom:a 4= 22.0 1.34 oar—1.81

Leukemia ¥ Tr.2 .91 D711

Me=othelicma E 7.1 LR = P 0. 30920

Others 55 en. 7 058 O A0, 2

2 Excludes nonmelanaoma skin cancer.
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Conclusions

As previously observed. overall cancer incidence in the AHS remains lower than expected
compared to the general population] We confirmed excesses of cancers observed in prior

analyses, notably prostate cancer. lip cancer, breast cancer, uterine cancer. melanoma, and|

certain B-cell lvinphomas JNew in this analysis. we observed elevated SIRs for thyroid

cancer, testicular cancer, peritoneal cancer, and AML, as well as differences in lung cancer
incidence among smokers that may be due to endotoxin exposure. The observed SIRs are

Private Applicators Commercial Applicators | Spouses |
N SIR | (1 N |SIR | N SIR | C1
Lip 63 222 | (171,289 | 4 - - 7 1.76 | (0.71.3.63)
Melanoma of the Skin 393 | 101 | (091,1.12) | 26 | 103 | (067,151) | 177 | 121 | (1.04, 1.40)
Breast 63 086 | (0661100 |2 |- - 1389 | 1.05 | (099, 1.11)
Cervix Uten 3 - 0 - - 29 0.50 | (034,0.72)
Prostate 3169 | 115 | (1.11,1.19) | 149 | 1.02 | (086, 1.19) | 11 | 090 | (045, 1.61)
B-Cell Lymphoma 624 | 112 | (103,121) | 32 | 085 | (058,120) | 265 | 1.090 | (0.96,1.23) |
Thyroid 82 115 | 092,143 | 11 | 155 | 077,277 | 118 | 120 | (0.99, 1.44)_
Testis 45 131 | (096,175 | 7 128 | (051,265 | 0 - -
Peritoneum, Omentum and Mesentery 1 - 0 - — 21 1.80 | (1.11,2.75)
Acute Myeloid/Monocytic Leukemia 86 129 | (1.03,159) | 3 - - 33 1.21 | (0.83,1.69)







CONCLUSIONI:

(for the papillarv subtype] IDul study is the first to evaluate the effect of I
Iu::-mr term use of spemﬁc non-persistent pesticide active ingredients on|
thiflcud cancer 1151{' Replication of these results in independent pop-

iti consortial efforts mav provide an

ulations is important. In addition,

prevalence of pesticide exposures (some studies estimate > 90%) in the

general pﬂpuhtmm In this pr c:sper:tlve Stud

@ and inverse associations for carba
All Thyroid Cancer Papillary Thyroid Cancer
N HR (95% CI) N HR (95% CI)
Fungicides
Metalaxyl 25 2.03 (1.16-3.52) 20 2.07 (1.12-3.84)
Insecticides

Lindane 23 1.74(1.06-2.84) 17  1.64 (0.93-2.88)



Studio di coorte AGRICAN (AGRIculture and CANcer) :

« Valuta il rischio di cancro in una popolazione agricola in Francia
« Quasi meta dei soggetti nella coorte sono donne

« 181842 soggetti arruolati tra 2005 e 2007 su 567157 soggetti inclusi

CRITERI :

* Vivere in una delle 11 aree geografiche francesi coperte dai 16 registri
* Avere piu di 18 anni

« Essere stato assicurato da MSA (Mutualité Sociale Agricole) per 3 anni
» Questionario autosomministrato

« Popolazione generale di riferimento
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RISULTATI: le diagnosi sono state raccolte in modo esaustivo tramite |l

collegamento con i registri dei tumori basati sulla popolazione e con meno
del 2% dei soggetti dello studio perso al follow-up nella coorte.

Cause di morte in difetto Cause di morte in eccesso

Mammella femminile Tiroide (donne)
Linfoma Follicolare Ovaie

Apparato Respiratorio Mammella Maschile
Vescica Labbro

Melanoma cutaneo
Linfomi non Hodgkin
(uomini)

Mieloma Multiplo
Cerebrali (Glioblastoma)
Prostata




‘STUDI DI COORTE ITALIANI

provincia di Forli

AUTORI ANNO | N.SOGGETTI CAUSE MORTE IN
COORTE ECCESSO
ETAL. pesticidi servizio s Dotti biliari
disinfestazione Roma
TORCHIO ETAL. 1994 23401 agricoltori < Melanomi
patentinati Piemonte %+ Tumori oculari
¢ Linfomi
«* Tumori del tessuto
connettivo
SPERATI ET AL. 1999 2978 agricoltori % Linfoma non Hodgkin
patentinati Solo nelle donne
«» Leucemia entrambi i sessi
BUCCHI ET AL. 2004 36579 agricoltori s Tumore gastrico
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«STUDIO DI COORTE SUI FLOROVIVAISTI*»

STUDIO SOTTOPOSTO PER LA PUBBLICAZIONE E ANCORA IN VIA DI
REVISIONE

CARATTERISTICHE DELLA COORTE:

* Florovivaisti della provincia di Pistoia

2732 uomini
« Coorte totale:3058 soggetti
326 donne
* Anni persona 61342
Sottocoorti:

1. PATENTINATI (PAT) 1708 soggetti=1602 uomini e 106 donne
follow up 01/01/1984 al 31/12/2015

2. FLOROVIVAISTI (LIF) 1350 soggetti= 1130 uomini e 220 donne
follow up 01/01/2003 al 31/12/20145

*Autori: Sandra Fabbri, Sara Piro, Angela Veraldi3, Deanna Govoni, Barbara Cortini, Massimo Barbani,
Andrea Innocenti , Aldo Fedi , Giorgia Stoppa, Lucia Miligi
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OBIETTIVO:

Approfondire il quadro di mortalita
ed in particolare il rischio
cancerogeno in agricoltori operanti
prevalentemente nel florovivaismo
della provincia di Pistoia con
attenzione anche alle donne.



"
LIMITI E DIFFICOLTA':

« NON POTER DISPORRE DI FONTI INFORMATIVE ESAUSTIVE
SOPRATTUTTO PER IDENTIFICARE | SOGGETTI, IL PERIODO E LA
DURATAAL LAVORO

« SOGGETTI CON DIVERSE MANSIONI CHE LAVORAVO SVARIATE
COLTURE POSSONO IMPIEGARE SALTUARIAMENTE MOLTEPLICI
PRODOTTI IN PERIODI DIVERSI

- COME PER ALTRE COORTI SU AGRICOLTORI NON E’ STATO
POSSIBILE CARATTERIZZARE DEL TUTTO ESPOSIZIONE A
PRODOTTI FITOSANITARI

« NON E'DETTO CHE LA COORTE PAT RISPECCHI DEL TUTTO
ATTIVITA' SVOLTA IN QUESTO COMPARTO
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RISULTATI:

1. UNO DEI POCHI STUDI CONDOTTI SU UNA POPOLAZIONE AGRICOLAIN
UN ‘AREA CARATTERIZZATA DA COMPARTO FLOROVIVAISTICO

2. QUADRO DI MORTALITA'IN DIFETTO PER TUTTE LE CAUSE E PER TUTTI
| TUMORI OLTRE A MOLTE CAUSE SPECIFICHE

3. IN ECCESSO PER ALCUNI TUMORI :

QUADRO MORTALITA' DIFETTO PUO’ ESSERE SPIEGATO DA STILI DI VITA
DIVERSI RISPETTO A POPOLAZIONE GENERALE ESEMPIO MINOR FUMO E
MAGGIOR ATTIVITA' FISICA.



Sostanze attive maggiormente impiegate dalle Aziende vivaistiche della zona di
Pistoia che potrebbero essere associate con aumento di rischio di alcuni tumori.

ALTRE S0ZTANZEATTIVE 1% ‘ 10

FOSFTIALTUMNEY 8 2
(IXANIA7CH -l ?
TIOFANATOLEETILE |
CLOFPIRIFO: 2
OXIFLLIORFFN -

RAMEICT [N 5

QLIOMINERALE PARAFFINICC | 1.

> PEHDIMFTAIH - [ 17

GLIFOSATE 3
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STUDI CASO-CONTROLLO



N
Ijag‘l s!ual emerge che le varie classi chimiche di

pesticidi possono costituire un rischio
soprattutto per le i tumori emolinfopoietici

In tutto il mondo scientifico a seguito all’inizio
degli anni ’90 c’e una forte preoccupazione di un
aumento dell’ incidenza soprattutto di linfomi non

hodgkin

ESPOSIZIONE A PESTICIDI
E

TUMORI EMOLINFOPOIETICI



JLL ASC UNITRCU 0 z MANNC AV ATC
L'ASSOCIAZIONE TRA SARCOMI E LINFOMI ED ESPOSIZIONE A
< D N
AUTORE, ANNO, PAESE PATOLOGIA R.R.
Hardell, 1981, Svezia Non Hodgkin Lymphoma 4.7 *
Hoar, 1986, USA Non Hodgkin Lymphoma 2.2 %
Pearce, 1987, Nuova Zelanda Non Hodgkin Lymphoma 1.0
Woods, 1987, USA Non Hodgkin Lymphoma 1.2
Persson, 1989, Svezia Non Hodgkin Lymphoma 1.6
Hoar Zahm, 1990, USA Non Hodgkin Lymphoma 1.5
Cantor, 1992, USA Non Hodgkin Lymphoma 1.2
Hardell, 1999, Svezia Non Hodgkin Lymphoma 1.5
Mc Duffie, 2001, Canada Non Hodgkin Lymphoma 1.4 *
Hardell, 1981, Svezia 5.0 *
Hoar, 1986, USA 1.0




STUDIO CASO-
CONTROLLO
MULTICENTRICO
ITALIANO SULLE
NEOPLASIE MALIGNE
DEL SISTEMA

EMOLINFOPOIETICO



.._ Periodo dello studio:.1990 e 1993, casi
di Linfoma non-Hodgkin ,Leucemie,

Mieloma multiplo , Linfoma di Hodgkin
di eta compresa 20-74 anni e residenti
nelle aree in studi ,N casi intervistati =
2737
Controlli :Un campione casuale di
popolazione, di eta 20-74 anni e
residente in ogni area in studio,
stratificato per sesso e per eta sulla
base del numero dei casi nel gruppo piu
numeroso (NHL+CLL), N =1779



ORs* e 95% CI PER LINFOMA E LEUCEMIE per tipo di coltura

LINFOMA (ICDIX: 200,202,204,1) LEUCEMIE (ICD IX: 204-208)

Casi

esp. Cont. Esp. | OR* | IC95% | Casiesp. | Cont. Esp. | OR | IC 95%
Cereali 163 172 0,8 | 0,6-1,0 65 154 0,9 | 0,7-1,3
Mais 16 24( 0,5 | 0,3-1,1 5 181 0,9 | 0,3-2,5
Riso 14 11| 1,1 | 0,5-2,6 5 3| 5,1 | 1,1-22,6
Vite 144 157 | 0,7 | 0,6-1,0 65 147 | 0,9 | 0,7-1,3
Olivo 62 84| 0,6 | 0,4-0,9 41 83| 1,0 | 0,7-1,5
Barbabietola 26 24| 0,8 | 0,5-1,5 10 231 09 ( 0.4-2,0
Floricoltura 8 19| 04 | 0,2-1,1 7 191 0,7 | 0,3-1,8
Orticoltura 58 58 ( 0,8 | 0,6-1,2 30 53| 1,2 | 0,7-1,9
Ortaggi 32 30 ( 1,2 | 0,7-2,0 20 30 1,4 | 0,7-2,6
Frutti 70 55| 1,1 | 0,8-1,7 33 S1| 1,5 | 0,9-25
Piante 6 12| 0,5 | 0,2-1,5 0 10
Animali 111 125 0,7 | 0,5-1,0 49 115 0,8 | 0,6-1,2

Miligi et al, 2003* Aggiustati per eta, sesso e area




ORs* e 95% CI PER MIELOMA MULTIPLO per tipo di coltura

MIELOMA MULTIPLO (ICD IX: 203)

Casi esp. Cont. Esp. OR IC 95%
Cereali 34 130 0,8 0,5-1,3
Vite 31 130 0,8 0,5-1,2
Olivo 23 83 0,9 0,5-1,5
Barbabietola 5 20 0,9 0,3-2,8
Floricoltura 8 19 1,7 0,6-4,7
Orticoltura 14 47 1,0 0,5-1,9
Ortaggi 8 28 1,1 0,5-2,7
Frutticoltura 19 38 2,1 1,1-4,0

Miligi et al, 2003* Aggiustati per eta, sesso e area




INSETTICIDI

ORs e 95% CI per classi chimiche e principio attivo per leucemie — probabilita di

uso >bassa - uomini e donne

Classe chimica Leucemie
Cont.
Principio attivo Casi esp. Esp. OR** IC 95%
Carbammati 14 39 0,8 0,4-1,5
- Carbaryl 7 13 1,2 0,5-3,1
Cicloesani 12 17 1,8 0,8-4,0
- Lindano 5 4 3,2 0,8-12,6
Difeniletano 18 40 0,9 0,5-1,6
-DDT 18 40 0,9 0,5-1,6
Fosfati 4 5 1,9 0,5-7,4
Tiolofosfati 19 43 1,0 0,7-2,5
Tionofosfati 25 58 1,0 0,5-1,8
Fosfoamidi 10 13 1,9 0,8-4,5
Idrocarburi deriv.
- Bromuro di
metile 4 6 1,6 0,4-6,0
Oli insetticidi 10 (Y 39 1,4-11,8




Lavorare senza
protezione

Lavoratore agricolo — mansioni di
rientro senza protezione per tutti i rischi
in agricoltura (prodotti fitosanitari ed
anche UV solare)



N
ﬁisk of NHL ed esposizione a erbicidi fenossiacetici

Odds ratios (OR) aggiustati per sesso, eta e centro.

Casi Controlli OR 95% CI
Phenoxy herbicides
Tutti 32 28 1.1 0.6-1.8
Probabilita di uso >bassa
E mancanza di DPI 13 6 2.4 0.9-7.6
2,4-D
Tutti 17 18 0.9 0.5-1.8
Probabilita di uso >bassa
E mancanza di DPI 9 3 4.4 1.1-29.1
MCPA
Tutti 18 19 0.9 0.4-1.8
Probabilita di uso >bassa
E mancaza di DPI 7 3 3.4 0.8-23.2

Miligi et al. 2006




META ANALISI DI STUDI CASO CONTROLLO

ESPOSIZIONI OCCUPAZIONALE A PESTICIDI E RISCHIO DI TUMORI
EMOLINFOPOIETICI , Merhi M et al , 2007

Tumori NHL Leucemie Mieloma
emolinfopoietic multiplo
: OR IC 95% OR IC95% |OR IC 95%
OR IC 95%

OR 1.33 (1.2-1.5) | 1.35(1.17-1.55) | 1.35 (0.9-2.0) 1.16 (1.0-1.4)

complessivo
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Revisione sistematica degli studi e meta-analisi
44 studi presi in considerazione di cui
- 19 articoli basati su studi dall’ Agricultural Health study

- 6 articoli su 3 studi casi controllo del NCI (lowa,
Minnesota, Kansas, Nebraska)

- Studio California Farm workers

- 2 studi canadesi

- 4 studi svedesi

- 1 Francia

- 2 ltalia ( studio multicentrico italiano ed Epilymph)
- 1 Irlanda

- 2 Australia e nuova Zelanda

Schinasi and Leon 2014



Gli autori della meta-analisi e revisione commentano
nelle conclusioni che :

C’eé evidenza consistente, sulla base anche della
minore eterogenicita tra gli studi, di un associazione
tra NHL e:

»Insetticidi carbammati

»Insetticidi organofosforici

»Lindano, un insetticida organoclorurato
»MCPA , un fenossiacido






Altri tumor
associati
all’uso di
pesticidi




Ruolo deigli interferenti endocrini ?

Interazione con i recettori ormonali

Interazioni con gli ormoni stessi

Causare effetti nocivi sugli organi bersaglio ( possibile risposta alterata
all’azione degli ormoni)




Tumore della
prostata



Tumore della Prostata ed esposizione a pestic

d

Crouping Mo, of Pooled
studies
Eate rato 953%s 1

All studies: 22 1.24 L0651 .45

Studv design

Cohort

Aldl studies 15 27 1.06-1.52
Mortahty studies 11 1.21 092159
Incidence studies 1.37 1.03-1.81

Case—control

OR 7 [.15 0.77-1.72
Mortahty study | 213 053850
Incidence studies 6 1.10 0.72-1 68

Ceoeraphic location:

Europe

Aldl studies 12 .12 1.03-1.22
lalian stadies 7 [.05 0.8E-1.26
MNon-Ttahan studies A 1.14 1.04-1.25

USA/Canada

All studies 10 .40 .09 1 80
Canadian studies 4 I.16 0.80-1.67
LIS studies 6 1.59 1.15-220
North Carolina, Towa 2 .14 L.05-1.24
Florida 2 1.97 1.79-2 18
All states 2 [.35 0.97-1.990

Van Maele-Fabry, Int.Arch Occup Environ Health 2004




Occupational exposure to pesticides and prostate
cancer: a systematic review and meta-analysis

Anne-Mary Lewis-Mikhael,"? Aurora Bueno-Cavanillas,">* Talia Ofir Guiron,’
Rocio Olmedo-Requena,** Miguel Delgado-Rodriguez,> >
José Juan Jiménez-Moledn'>4

2015
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Pesticidi e tumore della mammella

L’esposizione a pesticidi ¢ tumore della mammella ¢ stata suggerita
in alcuni studi, ma la difficolta di definire I’esposizione rende molto
difficile I’interpretazione dei diversi studi che riportano risultati
contrastanti. Inoltre, gli studi su esposizione lavorativa e tumore della
mammella femminile sono limitati, mentre sono stati indagati
maggiormente I’esposizione sopratutto a insetticidi organo clorurati
per motivi non occupazionali. Tra gli organo clorurati c’¢ il DDT e
1 PCBs banditi dal 1970 ma ancora presenti nell” ambiente. Una
metanalisi del 2002 (Calle et al, 2002) su esposizione ad organo
clorurati e tumore della mammella femminile conclude che
I’evidenza disponibile non supporta una associazione; una successiva
metanalisi arriva alle medesime conclusioni (Lopez-Cervantes et al .
2004). Uno studio successivo osserva che l’esposizione a queste
sostanze in una fase precoce della vita (infanzia o adolescenza)
potrebbe aumentare il rischio di tumore della mammella (Cohn et

al., 2007).



- Recente studio del”AHS

Environ Health Perspect. 2017 Sep; 125(9): 097002.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5915194/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5915194/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5915194/

ESPOSIZIONE A
PESTICIDI e tumori infantili



PESTICIDI E TUMORI INFANTILI
| bambini possono essere esposti a pesticidi perché :

B Vivono in fattoria o vicino ad una fattoria.

Esposizione si puo verificare durante i trattamenti, ma
anche prima e dopo.

L'esposizione puo essere portata in ambiente
domestico dagli stessi parenti attraverso i vestiti e i
dispositivi utilizzati in agricoltura

B Pesticidi usati in ambiente domestico, orti , giardini

(uso di prodotti per piante ornamentali contaminazione del
pavimento, dove , specie da piccolo, il bambino puo soggiornare

Con possibile contaminazione di oggetti ; giocattoli)
B Uso di presidi medico-chirurgici (es. prodotti per la pediculosi)

B Acqua ed alimenti



Sono stati osservati aumenti di rischio di tumori infantili :

Per uso di pesticidi da parte dei genitori in casa o nel giardino,
occupazione della madre in agricoltura o uso di pesticidi durante la
gravidanza

Occupazione del padre
Esposizione diretta del bambino

In particolar modo per leucemie, tumori del SNC, ma anche per il
neuroblastoma, LNH e tumore di Wilms ( Zahm 1998)

Moolti dei tumoxi infantiliassociati a pesticidi, sono stati
ripetutamente associati anche nell” adulto

Nonostante che i numerosi studi condotti (per lo piu di tipo caso—
controllo) siano limitati dalla mancanza di informazioni specifiche sui
pesticidi, il numero limitato di soggetti esposti e problemi di recall

bias, I’entita dei rischi osservati € maggiore rispetto all’ adulto
facendo presupporre una maggiore suscettibilita (Zahm 1998).
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Esposizione a pesticidi
dei genitori












Analisi pooled di 13 studi caso controllo, tra

cui lo studio italiano SETIL condotto in 14
regioni italiane, tra cui La Toscana, che

partecipano al Consorzio Internazionale sulle
Leucemie Infantili (CLIC)

8236 casi e 14.850 controlli
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Risultati: Aumento di rischio soprattutto di leucemia mieloide acuta per
esposizione occupazionale materna durante la gravidanza ed un lieve
aumento di rischio per esposizione paterna nel periodo intorno al
concepimento
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Risultati: Aumento di rischio soprattutto di leucemia mieloide acuta per
esposizione occupazionale materna durante la gravidanza ed un lieve
aumento di rischio per esposizione paterna nel periodo intorno al
concepimento






Parental occupational exposures to pesticides, animals and organic dust have been associated with an increased risk of childhood
cancer based mostly on case-control studies. We prospectively evaluated parental occupational exposures and risk of childhood
leukemia and central nervous system (CNS) tumors in the International Childhood Cancer Cohort Consortium. We pooled data on
329,658 participants from birth cohorts in five countries (Australia, Denmark, Israel, Norway and United Kingdom). Parental
occupational exposures during pregnancy were estimated by linking International Standard Classification of Occupations-1988 job
codes to the ALOHA+ job exposure matrix. Risk of childhood (<15 years) acute lymphoblastic leukemia (ALL; n = 129), acute
myeloid leukemia (AML; n = 31) and CNS tumors (n = 158) was estimated using Cox proportional hazards models to generate
hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (Cl). Faternal exposures to pesticides and animals were associated with increased
| risk of childhood AML (herbicides HR = 3.22, 95% Cl = 0.97-10.68; insecticides HR = 2.86, 95% Cl = 0.99-8.23; animals |
HR = 3._89. 95% Cl= 1_.18—12.90). but not ALT or CNS tumorg. Paternal exposure to organic dust was positively associated with
AML (HR = 2.38 95% Cl = 1.12-5.07), inversely associated with ALL (HR = 0.55, 95% Cl = 0.31-0.99) and not associated with CNS
tumors. Low exposure prevalence precluded evaluation of maternal pesticide and animal exposures; we observed no significant
associations with organic dust exposure. This first prospective analysis of pooled birth cohorts and parental occupational
exposures provides evidence for paternal agricultural exposures as childhood AML risk factors. The different risks for childhood ALL
associated with maternal and paternal organic dust exposures should be investigated further.
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Qualche riflessione sul Glyphosate









Divieto di uso di prodotti contenente
glifosate in associazione con 'ammina di
sego etossilata

DIREZIONE GENERALE PER L’IGIENE E LA SICUREZZA DEGLI ALIMENTI
E LA NUTRIZIONE
Ufficio 7-Sicurezza e regolamentazione dei prodotti fitosanitari

%ﬂéz . /é /{/

Modifica dell’allegato al decreto 9 agosto 2016 recante la revoca di autorizzazioni
all’immissione in commercio e modifica delle condizioni d'impiego di prodotti fitosanitari
contenenti la sostanza attiva glyphosate in attuazione del regolamento di esecuzione del 1
agosto 2016 (UE) 2016/1313 della Commissione.

Art. 1

A decorrere dal 22 agosto 2016 si adottano le seguenti disposizioni di modifica delle condizioni
d’impiego di prodotti fitosanitari contenenti la sostanza attiva glifosate:

- revoca dell'impiego nelle aree frequentate dalla popolazione o dai gruppi vulnerabili di cui
all'articolo 15, comma 2, lettera a ) decreto legislativo n. 150/2012 quali: parchi, giardini,
campi sportivi e aree ricreative, cortili e aree verdi all'interno di plesst scolastict, aree gioco
per bambini e aree adiacenti alle strutture sanitarie;

- revoca dell’impiego in pre-raccolta al solo scopo di ottimizzare il raccolto o la trebbiatura;






La Regione toscana con delibera n.821 del 4-8-2015
ribadisce il divieto di uso in extra-agricolo

Parere discordante da parte dell’ EFSA il glifosate non e
cancerogeno



La Regione toscana con delibera n.821 del 4-8-2015
ribadisce il divieto di uso in extra-agricolo

Parere discordante da parte dell’ EFSA il glifosate non e
cancerogeno
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DIREZIONE GENERALE PER L'IGIENE E LA SICUREZZA DEGLI ALIMENTI E LA NUTRIZIONE

Uff. 7-Sicurezza e regolamentazione dei prodotti fitosanitari

Decreto: revoca di autorizzazioni all’immissione in commercio e modifica delle condizioni
d’impiego di prodotti fitosanitari contenenti la sostanza attiva glifosate in attuazione del
regolamento di esecuzione (UE) 2016/1313 della Commissione del 1°agosto 2016.

IL DIRETTORE GENERALE
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Table 5.
Exposure to Glyphosate-Based Herbicides and Risk for Non- o
Hodgkin Lymphoma: A Meta-Analysis and Supporting Evidence Major Findings from Current Meta-Analyses

Luoping Zhang“f, lemaan Rana?® Rachel M. Shafferb‘ Emanuela Taioli®, Lianne Shepparclh’d
2Division of Environmental Health Sciences, School of Public Health, University of California Fixed Effects Bandom Effects HETEI'D;'EMih‘ﬂ
Berkeley, Berkeley, USA

®Department of Environmental and Occupational Health Sciences, University of Washington, Analysis N meta-RRO3%CD metaRRE3%CD 12 r
Abstract Highest cunmlafive expasure

Glyphosate 15 the most widely used broad-spectrum systemic herbicide i the world. Recent AHS (2018)[4] 6 141(L13179)  13%6(L12116) 826 O0M
evaluations of the carcinogenic potenttal of glyphosate-based herbicides (GBHs) by various AHS 0005) 19]° 6 1A(LILLSY)  132(100.231) 1039 006
regional, nattonal, and mtemational agenctes have engendered controversy. We mvestigated

whether there was an assoctation between high cumulative exposures to GBHs and mcreased risk Longest exposure duaton

of non-Hodghan lymphoma (NHL) n humans. We conducted a new meta-analysss that included AHS (018) [14] 6 LAI(LI3178 16112216 8N 0I5
the most recent update of the Agricultural Health Study (AHS) cohort published in 2018 along R 6 156(L17.206 1570106226 781 017

with five case-control studies. Using the highest exposure groups when available i each study, we
report the overall meta-relative risk (meta-RR) of NHL m GBH-exposed individuals was mereased Study desizn

by 41% (meta-RR = 1.41, 93% (T, Fcnﬁldenc? mterval: [.13-1.73). -Por compaﬁsm. we alsop CocmlS08.4] 5 1M(EIS) 16024 3% 09
performed a seFoudmy meta-analysss using high-exposure groups with thle eatlier @S (2009), S IOPY) 1 oo 15

and we deternuned a meta-RR for NHL of 1.43 (93% CI: 1.11-1.91), which was higher than the o

meta-RRs reported previously. Multiple sensttivity tests conducted to assess the validity of our Abbreviations: AFS, Aricultural Health Study: meta R, meta-tlative risk: N, mumber of studes.

findings did not reveal meanngful differences from our primary estimated meta-RR. To

. . . T o ﬂH.etemgeneiry is present when X2 heterogeneity staistic is greater than degrees of freedom (number of studies mims 1),
contextualize our findmgs of an mereased NHL risk m mdsviduals with high GBH exposure, we

b

reviewed available animal and mechanistic studies, which provided supporting evidence for the De Roos et al [19] used mstead of Andreott ef 2] [24] for companison. See Table 4 for clanfications about the risk estimates used.

carcinogenic potential of GBH. We documented further support from studies of malignant “Since there was only one cohort study, the BR s presented instead of s meta BR
Iymphoma meidence m mice treated with pure glyphosate, as well as potentsal links between GBH
expostre and immunosuppression. endocrine disruption, and genetic alterations that are commonly






Abstract

Background: The Intenational Agency for Research on Cancer (ARC) recently classified glyphosate, the most used
herbicide worldwide, as a probable human carcinogen. We inquired into the association between occupational
exposure to glyphosate and risk of lymphoma subtypes in a multicenter case-control study conducted in faly.

Methods: The Italian Gene-Environment Interactions in Lymphoma Eticlogy (1tGxE) study took place in 2011-17in
six Italian centres, Overall, 867 incident lymphoma cases and 774 controls participated in the study. Based on

detailed questionnaire information, occupational experts classified duration, confidence, frequency, and intensity of
exposure to glyphosate for each study subject. Using unconditional regression analysis, we modelled risk of major
lymphoma subtypes associated with exposure to glyphosate adjusted by age, gender, education, and study centre.

Results: Very few study subjects (2.2%) were classified as ever exposed to glyphosate. Risk of follicular lymphoma
(FL) was elevated 7-fold In subjects classified as ever exposed to glyphosate with medium-high confidence, 45-old
in association with medium-high cumulative exposure level, 12-fold with medium-high exposure intensity, and 6-
fold with exposure for 10 days or more per year. Significant upward trends were detected with all the exposure
metrics, but duration. The overallp-value for an upward trend with four independent metrics was 188x 107"
There was no association with risk of lymphoma (any subtype), Non Hodgkin Lymphomg, B-cell ymphoma, or the
major lymphoma subtypes other than FL.

Conclusions: Our findings provide [imited support to the IARC decision o classify glyphosate as Group 2A human
carcinogen.

Keywords: Glyphosate, Follicular lymphoma, Occupational exposure, Pesticides, Occupational cancer

Aumento di rischio soprattutto
per linfoma follicolare nel
gruppo a maggior esposizione
Informazioni autoriferite

su circostanze espositive, tipo
di coltura, trattamento e anche
ove possibile al tipo di
principio attivo, Riviste da
esperti agronomi

Limiti: Studio con bassa
potenza,

Prevalenza di esposizione a
glifosate bassa
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LA PREVENZIONE

La prevenzione si attua con il controllo in un ambito dove
I'evidenza epidemiologica suggerisce un’associazione tra

tumori ed esposizione anche se, data la complessita della
materia, tale evidenza non puo definirsi conclusiva.

Proprio per questo motivo il “principio di precauzione” &
stato richiamato nella normativa e I'adozione del “Piano di
azione nazionale per l'uso sostenibile dei prodotti
fitosanitari” (DLgs 22 gennaio 2014 ai sensi del decreto
legislativo 14 agosto 2012, n. 150) promuove la riduzione
dell'impatto sulla salute umana, I'ambiente e la biodiversita
tramite la difesa integrata, I'agricoltura biologica e l'uso di
approcci e tecniche alternative di coltivazione.
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!onsiderazioni conclusive

In conclusione, dagli studi epidemiologici sull’esposizione a pesticidi e tumori
emerge un possibile rischio associato all’'uso di queste sostanze.

Gli agricoltori ed i produttori di pesticidi sono le categorie che sono o sono
state maggiormente esposte e possono essere a maggior rischio per lo
sviluppo di tumori, gli studi epidemiologici soprattutto quelli di tipo caso-
controllo che hanno studiato I'esposizione lavorativa, ci hanno fornito
informazioni importanti sul rischio di tumore derivante dall’ esposizione a
queste sostanze.

L'informazione piu dettagliate sull'esposizione proveniente dagli studi caso-
controllo ci ha mostrato come sia i pesticidi nella loro accezione piu ampia, che
alcune classi chimiche e principi attivi sono stati associati con diversi tipi di
tumori maligni.

| tumori emolinfopoietici sono stati quelli piu frequentemente associati con
una varieta di esposizioni a pesticidi in ambito agricolo. L'associazione tra

NHL e pesticidi e stata intensamente studiata e studi condotti con questo
obiettivo possono servire come "paradigma” per comprendere la complessita

degli studi epidemiologici su tumori e pesticidi. L'associazione con altri tumori
come quello della prostata sta diventando sempre di piu robusta.



B
| bambini sembrano essere piu vulnerabili all’ esposizioni a pesticidi ed i recenti
ed ampi studi internazionali sul rischio da esposizione a pesticidi dei genitori
per motivi professionali o residenziali stanno fornendo informazioni che non

devono essere trascurate.

Dalle meta analisi e dai nuovi studi collaborativi emerge che soprattutto
’esposizione materna residenziale e occupazionale a pesticidi durante
la gravidanza e associata con il rischio in particolare di leucemia
infantile. Anche se di minor entita esiste anche un’associazione con
'esposizione paterna durante l'infanzia

L'esposizione a pesticidi dei genitori ¢ stata messa in relazione anche
con i tumori cerebrali

Nonostante i possibili limiti insiti negli studi (la misura dell’ esposizione
e riferita nella maggior parte dei casi dai parenti e non basata su misure,
finestre temporali a volte combinate possono mascherare la potenziale
associazione, correlazione non controllata tra i vari tipi di pesticidi e
difficolta di analizzarli separatamente, confondenti), i nuovi studi e le
meta-analisi supportando una possibile associazione anche con i tumori
infantili suggeriscono di adottare una riduzione e minimizzazione
dell’esposizione.



Fondamentale e 'applicazione del PAN con tutte
le azioni specifiche per ridurre i rischi per la salute
La regione Toscana ha attivato un gruppo di lavoro
iInterdirezionale (Assessorati Agricoltura, Salute ed
Ambiente) per seguire ed orientare le azioni del
PAN . E" necessario il controllo di queste azioni
soprattutto quella relative alla salute ed ai
cambiamenti necessari per la riduzione dell’ uso
dei PF.

Tutte le azioni del Pan , va ricordato inoltre che
sono orientate a perseguire gli obiettivi di riduzione
dei rischi per la salute, 'ambiente e la biodiversita.
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Qualche ultima riflessione...

Per monitore I'uso di prodotti fitosanitari nonché
delle sostanze chimiche contenute in esse
esiste ECHA ovvero 'AGENZIA EUROPEA
PER LE SOSTANZE CHIMICHE che opera per
avere una migliore conoscenza e
regolamentazione delle sostanze chimiche
nocive, proteggere | lavoratori, i consumatori e
I'ambiente, facilitare le sostituzioni e
iIncoraggiare l'industria a sviluppare alternative
piu sicure.






ALCUNE SOSTANZE ATTIVE REVOCATE O ANCORA INUSOE
CLASSIFICAZIONE ECHA COME SOSPETTE CANCEROGENE
Non solo il Glyphosate...

SOSTANZA ATTIVA H351:sopettato di causare il REVOCATO
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